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patentansprUche 



1. Mit im v/e sent lichen gleichmaBiger Geschv/indicl^eit 
eluierbare Tablette, dadxirch gekennzeichnet, dafi sie ei;;rc:i: 
Oder mehrere Hohlraume an der Oberflriche aufw'eistj eine Vi'r„s- 
serlosliche Komponente enthalt und einen den oder die Hoj^: - 
raiime uberspannenden Uberzug aufv/eist, der in \kir>^or uiiloc:- 
lich, ' jedoch fur V/assei"* durchlassig ist. 

2, Mit im v^esentlichen gleichmSBiger Gcschwindigkelt 
eluierbare Tablette gemafi Anspruch 1, dadurch gekr-nnzclohnct ^ 
dafi der Hohlraum 0,1 bis 1,0 mm breit* 0,1 bis mm tief 
imd langer als 0,1 mm ist ujad daB die Flache de.s Hc^iirauiTic. 
vreniger als 1/6 der gesamten Oberilacbe der Tablette bdr/lgt* 

3* Mit im vresentlichen gleichmciClger GeschwindigKe.-^ I 

eluierbare Tablette gemafi mindestens elnem der /aif^prrjciici 1 
Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die v/asserlosliche K'o:v.- 
ponente ein vfasserlosllches Arzneimittel ist. 



4. Mit im vresentlichen gleichmafiigor Geschwindiglr//,!'!: 
eluierbare Tablette gemafi einem oder mehreren der AnsproohH 
1 bis 3f dadurch gekennzeichnet, dafi das wasserlcislicbo 
Material ein v/asserlosliches Arzneimittel und einon wasf^er- 
loslichen Arzneimittoltragerstoff enthalt. 

5. Mit im vresentlichen gleichmafiiger Geschv/indigke?it 
eluierbare Tablette gemSfi einem oder mehreren der Anspriiohe 

1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi die wasserloslicho Kuiti-- 
ponente ein wasserlcSsliches Arzneimittel und einen schv^er 
in Wasser loslichen oder in Wasser unloslichen Arzneimittol-- 
tragerstoff enthalt. 

6* Mit im vresentlichen gleichmafiiger Gesch\^rindigke.i t 

eluierbare Tablette gemafi einem oder mehreren dei^ Aiispr^-ilonc-j 
1 bis 5f dadurch gekennzeichnet, dafi die v/asserlosliche Kom- 
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ponente ein schw'-er in Wasser losliches Oder v/asse3nirloslicb.t.:- 
Arzneimittel und einen %vasserl6s],ichen Arzneimitteltraf^o?:-' 
stoff enthalt. 

7. Mit im v^esentlichea gleichmaBiger Geschv/indic^i^eit 
eluierbare Tablette gemaB • eiiiem Oder mehreren der Auspx-ac.he 
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das in V/asscr unlosli-- 
Che, oedoch fur Vfasser durchlassige Uberzugsmittol eia Ketli- 
acrylsaure-Methacrylsaureester-Copolymer , Athylcellulono ; 
Celluloseacetat, Polyvinylacetat, Celluloseaoetatphtbalat 
Oder Hydroxypropylcellulosephthalat ist. 

8. Mit im vresentlichen gleichmclBiger GaGohv/indigkeit 
eluierbare Tablette gemaB einem oder mehreren der Ansp/<iobc 
1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Uber^^ugsdicke Ira 
Bereich von 30 bis 150yu liegt. 

9. Mit im wesentlichen gleicluiiaBiger Geschwindigkeiv 
eluierbare Tablette, dadurch gekexrazeichnet, daB sie eino 
wasserlosliche Komponente enthalt vnd durch Beschichton 
einer Tablette mit einem Hohlraum oder Hohlramen aiif ihrer 
Oberflache mit einem Beschichtxmgsmittel, das ii3 Wa.35er im- 
loslich, oedoch fur Wasser durchlassig ist, hergestollt 
worden ist. 

10* Mit im wesentlichen gleichmaBiger Geschwindigkeit 
eluierbare Tablette gemaB Anspruch 9, dadurch gekem^zeich- 
net, daB der Hohlraum 0,1 bis 1,0 mm breit, 0,1 bis 0,4 im 
tief und langer als 0,1 mm ist und daB die Flache des Hohl-- 
ravutts weniger als 1/6 der gesamten Oberflache der Tablette 
betragt . 



11. Mit im wesentlichen gleichmaBiger Geschwindigkeit i 
eluierbare Tablette gemaB einem der Anspriiche 9 oder 10 j j 
dadurch gekennzeichnet, daB die wasserlosliche Komponente 



! 

ein wasserlosliches Arzneimittel ist* » 
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12 • Mit im v/esentlichen gleichmaJSiger Ge.-HclwjnrLlgkeit 
eluierbare Tablette gemaB einem oder mehreren d9.r^ AnEpruclie 
9 Ms 11, dadurch gekemizeichnet , dafi das v/asserlQalic^ie 
Material ein wasserlSsliches Arxneimittel und eincn vjasser- 
loslicheii ArzncimittGl*fcragerstof d: entha3-t . 

13. Mit im wesentliohen gleichmafiiger GescliwinuJgkeit 
eluierbare Tablette gemafl einem oder mehreren der .AnspriJche 
9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die v/asserlr3slichc Kov" 
ponente ein wasserlosliches Arzneimittel und einen scm.'or i.n 
Wasser 3,6sliGhen oder in Wasser unloslichon Ar2nei)?i tte j - 
tragerstoff enthalt. 

14. Mit im v/esentlichen gleichmaBigcr Geschv/indigherit 
eluierbare Tablette gemafi einem oder mfshreren der Anspruohe 
9 bis 13 > dadurch gekennzeichnet, dafi die v/asserlosliche 
Komponente ein schwer in ¥asser losliches oder v;ar>soru:olo::li 
ches Arzneimittel und einen v/asserl6sll.icben ArzneiiTij Ltf^l- 
tragerstoff enthalt. 

15. Mit im wesentliohen gleichma/3iger Geschv;j.niigkelt 
eluierbare Tablette gemaB einem oder mehreren der Ani:.pruc3ia 
9 bis 14, dadurch gekemizeichnet, daB das in Wasser unlosli- 
che, oedoch fiir Wasser durchlassige Uberzugsmittel ein Meth- 
acrylsaure-Methacrylsaureester-Copoljniiex-* , jKthyj.cellulo se , 
Celluloseacetat , Polyvinylacetat , Celluloseacetatph thalat 
Oder Hydroxypropylcellulosephthalat ist. 

16*. Mit im wesentlichen gleichmaBigex" Geschwind.igkeit 
eluierbare Tablette gemaB einem oder mehreren der Anspruche 
9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Oberzugsdioke 
im Bereich von 30 bis ISO^u liegt. 

17, Verfahren zur Herstellung einer mit im wesentliohen 
gleichmaBiger Geschv/indigkeit eluierbaren Tablette, dadurch 
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gekennzeichnet , daB inaai eine wasserlosliche SubstanE oder 
Substanzen enthaltende , medizinischG Zusammerjsetzung vc-.r- 
mahlt und verformt mit einem Pistillj das eine oder mebx^ero 
konvexe Formen besitzt, imter Eildung von TabJ.etten, die 
eine oder mehrere konl^ave Formen auf\'/eisen, und dann diese 
Tablette mit einem Beschichtimgsmittel beschichtet , das in 
V/asser unloslich, jedoch fur Wasser durchlassig ist- 
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Anmelder: Nippon Kayalm Kabushiki Kaisha 

New Kaijo Bldg., 2-1, 1-Cho:nej Marunouchi 
Chiyoda-ku , Tokyo , Japan 



Mit Im vresentlichen gleichmaSiger Gesohv/.lndigkeii; oluiei'bcix 
Tablette imd Verfahren zu ihrex" Horsto3-luug 

Die Erfindung botrifft eine gexorate Tablet be mi-J, 
einem Hohlraiom Oder mit Hohlr'aumen auf ihrer ObtriT.lMcbe j 
die eine \va.sse£*3-00liche Komponetite entha.lt iirid m -t cinci'i 
tJberzugsmittel beschichtet ist, das in VJasser unlo,v.Iioh 
ist, jedoch flir Wasser durohlassig iot* Die erf indimg^'gcro-?./ 
Tablette ist cine mit im v/esontlichen gleichmaCiger Gc-HcLviy 
digkeit eluierbare, medizinische Tablette* Die Er-xindo?i^; bo- 
trifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung solchio/ 
Tabletten. 

Die Erfindung betrifft eine mit im v/esentlichen 
gleichmaSiger Geschv/indigkeit eluierbare, Tiiedisinj.sohe 
i Tablette und ein Verfahren zur* Herste3.11ung solchGr Tab'.iattej 

Die allmlihlich eluierbaren Tabletten be^^lt'^on be:i. 
praktischen Verv/endungen viele Vorteile. Die Kai^figkei!: dnr 
medizinischen Verabreichung ist verringert, die Nc-:be}iv;ix'k-an- 
gen sind vermindert und die wirksame Kon^ientration des /Vpzn 
mittels im Blut wird wahrend langerer Zeit aufrechterhalten 

Es gibt verschiedene Arten von allmahlich oluierbar 
medizinischen Tabletten, wie solche Arten, bei denen der 
Oberzugsfilm eine Permeabilitat itlr das Arzneimittel zeigts 
und solche Arten, die durch den EinfluB des VerdauungsonziTi}.. 
aufgelost xmd eluiert werden. Weiterhin gibt es Ax*ten von 
Tabletten, die allmahlich eluiert v/erden, v/enn die Tablette 
¥asser absorbiert und dabei im Verdauungskanal gequollon 
wird, Tind es gibt Arten, die untei- dem EinfluB des pH--\Vort5 
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im Verdauungskanal eluiert werden. Die zuerst er\'/ahnte Art { 
von allmahlich el.uierbarer Tablette besitzt den KTachteil, | 
dafl die Eluierung der Medizin langsam begimit, dafi die Eluie-* 1 
rung keine konstante Geschv/indigkeit zeigt, sondern dafJ Gin | 
Eluieriingsmuster erster Ordnung auftritt, und daB dier^e Art | 
von Tablettenzubereitiing fur Arznelmittel ungeeignet ist^ | 
die in V/asser nur sparlich loslich sind. Auch die anderen Arlon 
von allmahlich eluierbaren Tabletten besitzen groxSe ITachtc^ilo, - 
da ihre alliaahliche Eluierungseigonr,chaf t stark durch dio i 
Verhaltnisse in dem Verdauungskanal beeinfluBt v/ird* Aus die- : 
sera Grund ist es sehr schv/ierig, die bekannten Arton von ; 
allmah3.ich eluierbea-en Tabletten zu ver\TOnden5 dainit die v/ir-];:- ' 
same Konzentration des ArzneimittelG Im Blut leonstsmt bloibt. ^ 

Bei einem Yersuch, diese Schv/ierigkeiten zu bo^soi::!-- \ 

gen, hat man eine Einrichtung entwickelt, die mlt im V'csont- : 

lichen konstanter Rate eluiert lond feine Durchgange bebit2.t ■ 

(US^PS 3 845 770). Diese Einrichtung ist oedoch sehr unprak*- ] 

tisch, daB sie viel Zeit und Arbeit sov/ie Fachken:atriir>ac ! 
bei ihrer Erzeugung erfordert. Beispielsweise ist os orforcicr-- - 

lich, die feinen Durchgange zu bohren odor zu stanzen odor ; 

ein feies Rohr einzubetten* ; 

i 

V 

% 

t 
ft 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe ^ixgrmide, | 
eine Tablette zu schaffen, die die obigen Nachteile nioht be- j 
Gitzt, Gegenstand der Erfindung ist eine auf ihrer Oberfiacbe ' 
einen Hohlx-aum oder Hohlraume enthaltende Tablette, die eixie 
wasserlSsliche , aktive Verbindung enthalt und mit einem Be- I 
schichtungsmittel beschichtet ist, das in Wasser unloslich j 
ist, aber Wasserpermeabilitat aufv/eist, wobei ein sehr klei- j 
ner Raum zv^ischen dem Beschichtungsfilm und dem hohlen Ober- I 
flachenteil gebildet wird. Uberraschenderv/eise \mx"de Toytge- j 
stent, dafl dleser Film poros wird, so daB der aktive Be- j 
sfandteil mit konstanter Geschwindigkeit durch diesen porosen I 
Film laerauseluieren kann. I 
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Wenn die Breite, Tiefe und Lange alle kleiner zxml 
als 0,1 mm, ist der Oberf laclienhohlraumteix bevorzu^t mit 
dem Beschichtungsfilm so bedeckt^ dafl der aktlve Bestand"b*»il 
nicht aus dem Holila?aumteil eluiert v/ird und stattdoGaon eiD.e 
sog. Eluierung erster. Ordrxuiig stattf indet, Wenn anderox*st^it£: 
die Breite dex" Vertiefung groBer als 1 jO mm ist uvid die 
Tiefe groBer als 0,4 mm ist, ist der ausgcbuchtcte Tell ebe,a- 
falls vollstandig mit dem Beschichtungsfilm bedeckt^ gei'f„dc 
wie bei einer Tablette ohne Vertiefuiigi und in diesem Fall 
ist die Eluierung ebenfalls erster Ordnung und es findel. 
keine Eluierung mit konstanter Rate statt. 



1 
I 



"^^'^ 2B08S05 ' 

Der Oberf la chenhohlraum Oder die Ein- bzv^^. Ausbuclv- 
tung bzv;* Vertiefung bzv;. Aussparung der erf indungsgemafien 
Tablette besitzt bevorzugt die folgende GroBe: 0,1 bis IjO mm i 
breit, 0,1 bis 0,4 mm tief und 1 anger als 0,1 mm lang. Die Fib- 
che des hohlen Teils ist bevorzugt geringer als 1/6 der ge~ 
samten Oberf lache der Tablette o 



Die Oberflaohenvertiefung oder der Hohlrauia kann 
irgendeiiie geelgnete Konf iguration besitzen, vorausgesetst , 
daB die obigen Erfordemisse erf uD.lt v/erden,und die GrcBe 
und Anzahl der Hohlraume kann a.u£ geeignete Weise bestimmt 
werden, wobei die GroBe der Tablette, die gevmnschte Eluie- 
rungsgeschwindigkeit bzw. -rate an aktivem Bestandteil j 
und andere Faktoren beachtet werden musseno 



I 



Das flir die erfindungsgemaBe Tablette verwendote Be- 
schichtungsmittel gehort bevorzugt der Art an, die in V/asscr 
nicht Ibslich ist, die aber v/asserpermeabel ist und ebenfalls 
in organischen Losungsmitteln Oder v/asserhaltigen organischen 
Losungsmitteln loslich ist. Einige bevorzugte Beispiele sol- 
cher Beschichtvuigsmittel sind die folgenden: Methacrylsaure - i 
Methacrylsaureester-Copolymer, wie Eudragit retard S, Exidragit | 
retard L xmd Eudragit L-S O-farenzeichen der Rohm and Haas); 
Methylacrylat-Methacrylsaure-methylmethacrylat-CopoliTnere, j 
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wie MPM-06 (V/arenzeichen der Tanabe Pharmaceutical Co. Ltd.)s 
iithylcellulose, Cellule seace tat , Polyvinylacetat, Cellulose- 
acetatphthalat tind Plydroxypropylcellulosapbthalat. Al£: Be- 
standteile der Tabletten sind keine besoiideren, v^asserlosli- 
chen ArziieimitteltrSgerstoffe erforderlich, wemi der al<ti,ve 
Bestandteil der Tablette leicht in Wasser loslich Istc 
Es ist jeddch empf elilensv/ert, einen Arzneimitteltragerstoff 
zu verv/enden, der leicht in ¥asser loslich ist, z.B. eixx Sac- 
charid, vrie Lactose, Mannit, Sorbit, pulverisierte Saccharose 
Maltose, Glucose o.a», wenn der aktive Bestandteil schlecht 
in Vfesser loslich ist. Die schlecht in ¥asser loslichoa oder- 
v^asserunloslichen Arznoimitteltragerstof f e , die bei der vor- 
liegeaiden Erfindung verwendet v/erden kSnnen, f;ind z.B. Cal- 
ciiimoitrat, Calciuinphosphat, Calcium-monohydrogenphosphat, 
synthetisches AluminiwAsilikat tmd pulverisierte Methacryl- 
saure-Methacrylsaureester-Copolymere. 

Das aktive Prinzip bzv/. der akti.ve Bestandteil der 
erfindungsgemafien Tablette kann entv/eder ein wasserloslicher , 
ein schv^er in Wasser loslicher oder ein wasserunloslichar 
\firkstoj:f sein, v/enn das Medikaraent, das verabreicht werdon 
soil, im Magen und im Verdauungskanal wahrend langer Zeit 
verbleiben soli* Die folgenden Wirkstoffe konnen als Bei- 
spiele fur das aktive Prinzip erwahnt werden, die in den ei"*- 
findungsgenfiflen Tabletten vei^wendet \ferden konnen: Anti- 
biotika, wie Penicillin, Antibiotika auf dem Cephaa.osporin- 
system, Erhthromycine , Tetracycline und Macrolidantibiotika; 
antipyretische Mittel bzw. Mittel gegen Fieber oder Anodyne, 
v/ie Aspirin, Sulpyrin, p-Amino-acetophenol , Natriumdiolo- 
phenac etc; Antihistamine, wie a-Chlox^phenylaFdnmaleat, 
Diphenylpyrarin, Diphenyldramin etc.; psychotropische 
Arzneimittel , wie Diazepan, Chlorpromazin, Lithituacarbonat 
usw.; Vitamine; antidiabetische Arzneimittel, wie Tolubxit- 
amid; Herzinittel, wie Prehnylamin-lactat, Digi toxin usw.; 
Narkotika, wie Barbitursauresy steme ; Diuretika, wie Natrium- 
salicylat, Theobromin usw.; \md Antl-Txjuaormittel, v/io 
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Die Medikamente , die bei der vorliegenden Erfindung vervrcnciQt 
werden korinen, sind nicht auf die oten aufgefuhrten beschrgjikt 

Diese Verbindungen koxmen in geeignetei*' Kombination 
in der Form, wie sie sind^ Oder nach der Piaverislerung mid./ 
Oder nach einer anderen Regulierimg ihrer KorngroBe entspre- 
chend dem Verwendungszv/eok eingesetzt v/erden uiid sio konnen 
zerstoflen oder verfonut werden mit einem Pistii.l mit konvexor 
Form entsprechend ubliohen Verfahren zvir Herstellnng von 
Tabletten mit einer konkaven Ausbuchttmg oder einem Hohlx^ausi 
in der Oberflache. 

-Das Tablettenbeschichtungsverfahren und die anderen 
Zubereitxmgsverfahren sollten entsprechend dein beabsichtig- 
ten Vervrendungsz\ireck ausgewahlt werden* Als Losungsmittel 
fur das Beschiohtungsgrundmaterial v/ird bevorzugt ein Alkohcl, 
wie Methanol, Athanol oder Isopropylalkohol, ein KohlenH'as- 
sers toff Ohio rid, v^-ie Methylenchlorid, Methylchloroform oder 
Chloroform, oder Gemische davon oder ein Gemisch davon mit 
Wasser verwendet, Solche Losungsmittel sieden bevorzugt vn'Urr 
lOO^C. Die Beschichtungsdicke kann auf geeignete Weise be- 
stimmt werden, abhangig von dem Verwendungszweck, Normaler- 
weise liegt die Dicke im Bereich von 30 bis 150yu., wenn laan 
ein mogliches Brechen beim Handhaben in Betracht zieht, 

Gegebenenfalls kann die mit im wesentlichen gleichmafiiger 
Geschwindigkeit eluierbare erfindungsgemaBe Tablette als 
komprimierte Tablette mit inner em Kern vorliegen, die im 
allgemeinen als "innere Kerntablette" bezeichnet wird, wobei 
die erf indiingsgemaBe Tablette als Kern verwendet v/ird 
und wobei die Tabletten dann mit wasserloslichen Filmen 
Oder mit Zucker beschichtet werden. In diesem Falle kann 
duroh geeignete Auswahl bzw« Verschreiben des aktiven Bestand- 
toils in dem Krustenbestandteil eine "Boosterdosis" bzw. 
"Zusatzdosis" geschaffen v/erden, eine Bezeichnung, die bei 
mit im wesentlichen gleiclimaBiger Geschv/indigkeit eluiex'baren 
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Table tt en verwendet wlrd und zur Erlauteriing der Theoric 
dient. 



Die folgenden Beispiele eriautex*n die Er findiing . 



Beispiel 1 

6 g d-Chlorphenylaminmaleat, 100 g Lactose, 11 g 
Maisstarke und 2 g Polyvinylpyrrolidon vrerden susaaimeri vor- 
mischt. Dieses Gemisch wird nach der weiteren Zugabe von 
22 ml Athanol verknetet, granuliert und imter Herstellung 
eines Granulats getrocknet. 

Zu dem erhaltenen Granulat wex'den 1,2 g Magnesium- 
stearat zugegeben. Diese Kornchen werden dann unter Verw^n- 
dung eines einzigen Lochwerkzeugs mit einem DurcliR^iessei" 
von 7 ffiin und einer Kriimmung von 11 imn \md einer koxivexen 
Form, die 0,5 mm breit, 0,2 mm tief und 3 ram lang ist, \md 
einem anderen einzigen Lochwerkzeugs mit den gleichen Diu:en- 
sionen, aber ohne konvexe Fonn unter einem Yerf ormxingr^druclc 
von 1 500 + 50 kg/cm tmter Bildung von Table tten, die 
oe 120 mg vriegen, verformt. 

Die so gebildeten Tabletten werden in eine Bsjschicli- 
tungspfanne fur einen Testfilm gegeben und mit einer Be- 
schichtungslosung beschichtet, die 5 Teile Jithylcellialose 
mit einei* Viskositat von 10 cP., 0,5 Teile Stearinsaure , 
1 Teil Triacetin, 40 Teile Isopropj^lalkohol und 43,5 Teile 
Chloroform enthalt. Die Beschichtung wird an der Stelle 
beendigt, wo das Gewicht einer Tablette durchschnittlich 
125 mg betragt* 

Werden die so hergestellten Tabletten oinem Desinte- 
grationstest mit einem Desintegrationstestgerat der Japanese 
Pharmacopoeia unter Verwendung der ersten Losung (pH 1,2) 
entsprechend der enterischen Tablettentestspezif ikation von 
Japanese Pharmacopoeia geprtift, so beobachtet man, dafi das 
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d-Clilorphenylamin-iiialeat allmahlich mit konstanter Geschwin- 
digkeit (1 ,003%/mxn) herauseluiert, 

Wlrd der gleiche Versuch mit Kontrolltabletten ohne 
Uberzug (Kontrollprobe 1 ) iind mit solchen ohne konkave Form 
(Kontrollpz*obe 2) durchgef iihrt , so betragt die vollstandige 
Eluierung der erstereix etwa 3 min, wahrend die der letzteren 
off ensichtlich eine Verzogerung beim Begixin der Eluierung 
zeigt, undj was besonders typisch ist, ist die Eluierimg 
einer Bluierxmg erster Ordnung bzw<, zeigt ein primares Muster 
und ist somit ungenugendo 

Die Bezielmng zwischen der Eluierungszeit imd der 
Eluierningsrate wird im folgenden aufgefuhrt. 



min. 


Prodiikte, % 


% 


% 
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92 
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5 




100 


1 


10 


9 
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50 


31 
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60 


62 




12 


90 


95 




20 


120 


100 




37 


180 






78 



Diese Beziehuuig ist in Fig. 1 graphisch dargestellt. 
Aus dieser graphischen Darstellung ist ersichtlich, daB 
das Arzneimittel mit konstanter Geschwindigkeit bei den er- 
findimgsgemaBen Produkten eluiert, wohingegen die Eluierung 
schnell bei der Kontrollprobe 1 beendigt ist und das Eluie- 
rungsmuster erster Ordnung ist* Auch bei der Kontrollprobe 2 
ist die Eluierung ungentigend. 

B e i s p i e 1 2 



Aus einem Gemisch aus 50 g Triperizon-hydrochlorid, 
45 g Lactose, 12 g Maisstarke \xnd 2 g Polyvinylpyrrolidon 
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werden auf gleiche Weise, wie in Beispiel 1 beschi^ielieiij, 
Granulate hergestellt* Zu diesem Granulat gibt man welter 
1|1 g Magnesiumstearat, und dann wird das Graixulat zu Tablet- 
ten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 120 mg/Tab3ette 
unter Vei^v^-endung eines einzigen Loclwerkzeugs mit einera 
Durchmesser von 7 mm und einer lOriimmung von 11 mm mid 
einer umgekehrt V-formigen (spitzcr lltnlcel: 60^) kon- 
vexen Form rait einer Breite von 0,2 mm, einer Tiefe von 
0,2 mm und einer Lange von 3,5 mm und mit einem ahnlichsn 
Werkzeug ohne konvexe Form bei einem Verformungsdruck von 
1 350 + 50 kg/cm verformt. 

Die so gebildeten Tabletten v;erden dann in eina Test- 
film-Beechichtungspfanne gegeben und mit einer Beschichturigs- 
losung bescliichtet, die 5 Teile Eudragit retard S^^\ 1 Teil 
Myvacet^^^, 74 Teile Isopropylalkohol und 24 Teile Aceton 
enthalt, wobei die Beschichtung an d,em Pmikt unterbrochen 
wird, wenn jede Tablette durohsclinittlich 128 mg v/iegt. 

Die so erhaltenen Tabletten v?erden den gleichen Ver-- 
suchen, wie in Beispiel 1 beschrieben, imtervrorxen (e-i.ne 
Tablette wird f ur je einen Versuoh verwendet) . 

Als Ergebnis stellt man fest, daB die erf indirngsge-- 
mafien Prodvikte das Arzneimittel nicht nur auf graduelle 
Weise, sondern ebenfalls mit konstanter Geschvnndigkeit 
eluieren, wohingegen bei den liicht iiberzogenen Tabletten 
(Kontrollprobe l) das Arzneimittel selir schnell herausge- 
lost wird, wahrend bei den Tabletten ohne konkave Form 
(Kontrollprobe 2) die Eluierung -ungenau und nioht konstant 
ist und ebenfalls langsam beginnt. 

Die Ergebnisse sind iu der folgenden Tabelle zusam- 
mengefaBt* 
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Zeit ErfindungsgemaBe Kontrollprobe 1 Kontrollprobe 2 
min Produkte. % % % 



2 


1 

• 




• 

5 


10 


7 


30 


19 


60 


41 


90 


63 


120 


81 


150 


97 


180 


100 



79 0 
100 0 

1 
2 
8 
16 
27 

39 
58 

Die oben veranschaulichte Beziehung zv/ischen dai" 
Eluieruiigszeit und der Eluie3?imgsrate ist in Fig, 2 graphi.sch 
dargestellt. 

Belspiel 3 

Ein Gemisch aus 125 g f eingepulvertem Griseofu.lv in 
(spezifischer Oberf lachenbereicli 1,52 m2/g; durclisclinj-t fcli-* 
Cher Oberflachenbereioh der Masse bzv;. des Korpers (Durci>* 
messer etwa 2,7 ) , 40 g Lactose, 7 g Maisstarke und 2 g 
Polyvinylpyrrolidon wird unter Verwondung von destilliertei»i 
Wasser granuliert, getrocknet und dann v/ird die Koi-ngroBe 
klassifiziert. Anschliefiend werden 1 ,7 g Magnosiujnstearat 
zugegeben. 

Das SD erhaltene Granulat wird zu Tabletten vcrf ormt , 
die diirclaschnittlich 175 mg/Tablette v/iegen, unter Verv/endung 
eines einzigen Lochwerkzeugs mit einem Durchraesser von 8 lam, 
einer ICrummung von 12 mm und einer kreuzformigen, konveren 
Form mit den Mafien: 0,4 mm breit, 0,25 mm tief und 4 ma lang 
"und einem weiteren, ahnlichen Werkzeug ohne solche konvexe 
Form bei einem Verformungsdruck von 1 100+50 kg/cm^. 

Diese Tabletten werden daim mit einer Beschichtimgs- 
losung, die gleich ist, wie sie in Beisplel 2 venvendet vmrde, 
beschichtet, bis jede Tablette ein Gewicht von 183 mg hat. 
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Die so hergestellten Tabletten. v^erden auf gleiohe 
¥eise, wie in Beispiel 1 beschrieben, gepriif t. Die erfin- 
dungsgemaBen Produkte quellen allmalilich mit der Permeati.oii 
von V/asser, und der Gehalt an medizinischem ¥lrkstoff vfird 
allmahlich aus dera hohlen Teil abgegeben. Eine Messimg der* 
Eluieriingsrate zeigt, dal3, obgleich die Eluiening et\fas 
spater als bei den Tabletten der Beispiele 1 imd 2 beginnt, 
diese Eluierung rait konstanter Rate (0,533jVnm*i) ablauft. 

Andererseits tritt die Eluierung relativ friili bei 
den nicht Uberzogenen Tabletten (Kontrollprobe 1 ) 
auf, v/ahrend bei Tabletten ohne konkave Form (Kontrollprobe 2) 
ira wesentlichen fast keine Eluierung im Verlaxif von 300 n^in 
naob. Begiim des Versuchs stattfindot. 



Die Beziehung zv^ischen der Eluierungszeit \mu d 
Eluierungsrate bei den erf indungsgemafien Froduicten v/ie yuch 



bei den Kontrollpi^oben 1 

Ze i t Er f indungs gemaB e 
min Produkte ♦ % 


und 2 wird im folgenilen aiv 

Kontrollprobe 1 Kontroi: 
% % 


10 
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5 
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20 
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9 
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30 


11 


15 


0 


60 


26 


39 


1 


120 


60 


82 


1 


180 


92 


100 


2 


240 


100 




2 


300 


min 




4 



Beispiel 4 

Aus einera Gemisch aus 25 g Natriumdiolophenac , 
80 g Marniit, 17 g Maisstarke und 2 g Hydroxypropylcelluloso 
werden unter Verwendung von destilliertem V/asser Granula.te 
hergestellt. Das so gebildete Granulat wird getrocknet und 
die KorngrSBe wird reguliert* Anschliefiend wird 1 g Magnesium- 
stearat zugegeben. 
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Das so erbaltene Granulat vrirci dann Tabletten ait 
einem Gewlcht von 125 mg/Tablette unter Very,'enclung eines cln- 
Eigen Lochwerkzeugs mit einem Durchmesser von 8 mm, elnos- 
Kx-umm\mg von 12 mm vmd einer kreisf Srmigen, konvexen Fonn 
mit einem Durchmesser von 0,3 mm und einer Tiefe von 0,3 am 
und einem anderen einzigen Lochwerk2:eug ohne solohe konvexe 
Form bei eineia Verformungsdruck von 1 300 + 50 kg/cm^ ver- 
formt. Die so gebildeten Tabletten werden mit einer Beschicli- 
tungslosung, die gleich ist wie die in Beispiel 1 verv/endfete. 
beschichtet, bis jede Tablette 133 mg wiegt. Werden di- so 
hergestellten Tabletten dem gleichen Test wie in Beispiel 1 
unterv/orfen, so stellt man fest, dafi d&r Gehalt an Vii-k- 
stoff mit konstanter Rate (1 467?b/min) aus deia hohlen Tc^il 
jeder gepruften erfindirngsgemSBen Tablette abgogeben wird» 

Andererselts lindet bei den nitbt uber^ogenen Tabletten (Kon- 
trollprobe 1) eine sehr sclmelle Sluieriuig statt> vrsJir-ond 
die Tabletten ohne Holilraum (Kontrollprobe 2) nur eine 
20S4ige Eluierung selbst 240 min nach Versuchsbeglnn ergobea. 
Die Ei'gebnisse sind im folgenden zusammengcf aBt . 



Zeit Erfindungsgemafie 
min Produkte 



Kontrollprobe 1 Kontrollprobe 2 



10 
20 
50 
40 
50 
60 
90 
120 
180 
240 



13 
29 
45 
58 
74 
88 
100 



32 
88 
100 



Zl 

5 

8 
14 
20 
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B e X s p 1 e 1 5 

30 mg (Potenz) (1A,5 mg im Gevicht) Bleomycinhydro- 
chlorid, 1A0 mg Calciuincitrat und 0,5 nig MagnoajAimstearat 
v/erden vermischt und das Gemisch wird zu Tabletten nit ejriem 
Gev/icht von 155 mg /Table tte unter Vej?\vendung eiiies 10 x h mm 
rechteckigen Pistills mit inverter, V-formiger, konvexer* 
Form mit einem spitzen Vinkel von 60^, einer Breite von 
0,2 mm, einer Tiefe von 0,2 mm und einem geradlinigen 
LangenteiD. von 2 mm bei einem Verformungsdriack voii 
980 i 50 lcg/cm2 verfoinnt. 

Die so geformten Tabletten v/erden mi.t einer Le:3chich' 
tungfilo^ung, die gleicb ist wie die in 33eispiel 3 verv/eijavito , 
beschichtot, bis jede Table tte 183 Kg v;iegt» 

Wird der Versuoh von Beispiol 1 mit den bcr^cestoin 
ten Tabletten imter Vei^endung einec Pliospliatpi-Lfiers rait tii-- 
nem pll-Wert von 6,8 als Eluiermigsmittel durcligefuijrt* so 
wird bei den erf indungsgemaBen Tabletten die Eiu j cru>?g dch 
Arzneimittels mit konstanter Rate (8f^%/h) aus den horj.le:a Tci.TJ 
der Tabletten induziert«Bei' den unbeschichteten Tablette^'i (Xon- 
trollprobe) findet die Eluierung sehr schnell statt und ist 
in 30 min beendigt. Die Ergebnisse sind im folgenden zusam- 
mengefaBt. 

Zeit Erf indungsgeroaBe Produkte Kontrollprobe 
^^.^.^ % % 

30 min 6 100 

1 h 10 

2 h 18 
4 h 35 
6 h 49 
8 h 67 

10 h 83 
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TABLETS 




(71) We, Nippon Kayaku Co., Ltd., 
a Japanese Company of New Kaijo Bldg.. 
2-1, 1-Chome Marunouchi Chiyoda-Ku. 
Tokyo. Japan, do hereby declare the inven- 
5 tiori, for which we pray that a patent may be 
granted to us. and the method by which it is 
to be performed, to be particularly des- 
cribed in and by the following statement : — 
{fx^ This invention relates to a constant-rate 
10 duting medicinal tablet and a method of 
producing such tablets. 

Gradually eluting type tablets have many 
advantages in practical use; such as reduced 
frequency of medicinal administration, re- 
15 duced side-effects and prolonged retention 
of effective concentration of a medicine in 
the blood. 

Several types of gradually eluting medi- 
' cinal tablets are known such as; those hav- 
20 ing a coating film which is permeable to the 
medicine; those dissolved and eluted by the 
action of a digestive enzyme; those gradu- 
, , ally eluted as the tablet absorbs water aind 
are thereby swollen in the alimentary canal; 
25 and those eluted under the influence of pH 
in the digestive canal. However, the first- 
said gradually eluting tablet has the dis- 
; ; advantages that the elution of the medicine 
commences only slowly, that the elution is 
30 not at constant rate but sinusoidal and that 
it is unsuited to medicines which are spar- 
ingly soluble in water. Other gradually elut- 
, ing tablets have a serious disadvantage in 
that their gradual elution properties are 
35 greatly affected by the circumstances in the 
alimentary canal For these reasons, it has 
been difficult when using these known types 
, of gradually eluting tablets to maintain the 
effective concentration of the medicine in 
40 the blood at a constant level. 

In an attempt to overcome such difficul- 
ties there was developed a constant-rate 
1 : .eluting device having a fine passage (U.S. 
Patent 3.845,770). But this device is rather 
45 impractical because it requires much time 
and labour as well as skill for its production; 
for instance, Jt is required to drill or punch 



the fine passage or to embed a fine tube in 
the device. 

According to the present invention there is 50 
provided a constant-rate eluting tablet whidi 
elutes an active principle at constant rate 
comprising a core including the active prin- 
ciple and having a hollow or hollows in its 
surface and containing a water-soluble com- 55 
ponent coated with an agent soluble in or- 
ganic solvents or hydrous organic solvents 
and insoluble in water but having water 
permeability, said hollows measuring 0.1 to 
to 1.0 nun in width, 0.1 to 0.4 mm in depth 60 
and greater than 0.1 mm in length, and an 
area of less than 1/6 of the overall surface 
area of the tablet. 

According to a further aspect of the inven- 
tion there is provided a method of producing 65 
a constant-rate eluting tablet comprising the 
steps of braying and moulding a composition 
containing a water soluble component and/ 
or an active ingredient with a punch having 
a convexity of convexities to form a tablet 70 
having a concavity or concavities, said con- 
cavity measuring 0.1 to 1.0 mm in width, 
0.1 to 0.4 mm in depth and greater than 0.1 
mm in length, and an area of less than 1 / 6 
of the overall surface area of the tablet, and 75 
then coating the tablet with a coating agent 
which is soluble in organic solvents or hy- 
drous organic solvents and insoluble in 
water but has water permeability. 

It is to be noted that if the width, depth 80 
and length are all less than 0.1 mm, the 
surface hollow portion is perfectly covered 
with the coating film so that the active in- 
gredient won't be eluted out from the hol- 
low portion and instead the so-called first 85 
order elution takes place. On the other hand, 
if the recession width is greater than 1.0 . 
mm and the depth is greater than 0.4 mm, 
the recessed portion is also perfectly covered 
with the coating film just like the tablet hav- 90 
ing no recession, and hence, in this case, 
too, the elution effected is of the fi^rst order 
mode and no constant-rate elution takes 
place. 

The surface recession or hollow may be 95 



of any suitable configuration provided that 
the ahovesaid requirements are met. The 
size and number of the hollow(s) may be 
correctly determined by taking into account 
5 the size of the tablet, the desired rate of 
elution of the active principle, and other 
factors. 

The coating agent used for the tablet of 
this invention is of the type which is not 

10 only insoluble in water and water-perme- 
able but is also soluble in the organic sol- 
vents or hydrous organic solvents. Preferred 
examples of such coating agents include : — 
methacrylic acid-methacryiic acid ester co- 

15 polymers such as Eudragit retard S Eudragit 
retard L and Eudragit L-S (all trade names 
of Rohm and Hass), methyl acrylate-meth- 
acrylic acid methyl methacrylate copolymers 
such a$ MPM-06 (Tanabe Pharmaceutical 

20 Co. Ltd.), ethyl cellulose, cellulose acetate, 
polyvinyl acetate, cellulose acetate phthalate 
and hydroxypropyl cellulose phthalate. As 
for the water soluble component, no specific 
water-soluble excipient is needed if the 

25 active principle of the tablet is easily soluble 
in water thus said water soluble component 
may be the active principle per se. However 
the^ use, in such circumstances, of an ex- 
cipient easily soluble in water is recom- 

30 mended. For example such excipients may 
be selected from a saccharoid such as lac- 
tose, mannitol, sorbitol, pulverized sucrose, 
maltose, or glucose where the active prin- 
ciple is difficulty soluble in water. The dif- 

35 ficulty water-soluble or water-insoluble ex- 
cipients usable in this invention may also 
include^ for example, calcium citrate, cal- 
cium phosphate, calcium monohydrogen- 
phosphate, synthetic aluminum silicate and 

40 pulverized methacrylic acid-methacrylic acid 
ester coplymers. 

^ The active principle of the tablet may be 
either of the water-soluble, difficultly water- 
soluble, or water-insoluble type; the latter 

45 if said principle a medicament which is de- 
sired to stay in the stomach and intestinal 
canal for a long time. The following are ex- 
amples of active principles for use in the 
tablet of this invention : antibiotics such as 

50 penicillin, cephalosporin system antibiotics, 
erythromycins, tetracyclines and macrolide 
antibiotics; antifebriles or anodynes such as 
asprin, sulpyrine, peraaminoacetophenol or 
sodium diclophenac, antihistamines such as 

55 J-chlorophenylamine maliate, diphenyl- 
pyraraine or diphenyldramine, psycho- 
tropic drugs such as diazepam), chloro- 
promazine or lithium carbonate; vitamins; 
antidiabetic medicines such as tolubut- 

60 amide; cardiacs such as prehnylamine lac- 
tate or digitoxin; narcotics such as a bar- 
bituric acid system; diusetics such as sodium 
salicylate or theobromine; and anti-malig- 
nant tumor agents such as 5-FU. The medic- 



aments usable in this invention are not 65 
limited to those cited above. 

These substances may be used in any suit- 
able combination in any desired physical 
form, i.e. powdered and /or further regulated 
to a desired grain size according to the pur- 70 
pose of use. Said substances are then brayed 
and moulded by a pestle having a convexity 
according to a normal method to form the 
tablets with a concave recession or hollow 
in the surface, 75 

The tablet coating method and other pre- 
paration techniques should be suitably 
selected according to the purpose of use. The 
solvent for the coating base, is preferably 
an alcohol such as methanol, ethanol or iso- 80 
propyl alcohol; a hydrocarbon chloride such 
as methylene cMoridc, methylchloroform or 
chloroform, or a mixture thereof, or a mix- 
ture thereof with water. Such a solvent pre- 
ferably has a boiling point of less th^m 85 
100°C. The coating thickness may also be 
suitably determined depending on the pur- 
pose of use, but usually a thickness within 
the range of 30 to 150 jut is suggested to take 
into account the possibility of handling 90 
damage. 

If desired, the constant-rate eluting tab- 
let of this invention may be formed into an 
inner core compressed tablet (generally 
called inner core tablet) using the tablet of 95 
this invention as a nucleus and subsequently 
coated to form water-soluble film coated 
tablets or sugar-coated tablets. In this case, 
by applying an active principle in the crust 
constituent, it is possible to provide a 100 
"booster dose" for said gradually eluting 
tablets. 

The following is a description by way of 
example only of methods of carrying the 
invention into effect. Parts are by weight 105 
unless otherwise stated. 

Example 1 

6 gm of maleic <f-chlorophenyIamine 
maleate. 100 gm of lactose. 11 gm of corn 110 
starch and 2 gm of polyvinyl pyrrolidone are 
mixed together, and 22 ml of ethanol is 
added thereto, the resultant mixture is 
kneaded, granulated and dried to obtain 
granules. 

To the so-obtained granules 1.2 gm of 
magnesium stearate is added. These granules 
are then subjected to moulding by using a 
single punch with diameter of 7 mm and 
curvature of 1 1 mm and having a convexity 120 
measuring 0.5 mm in width, 0.2 mm in 
depth and 3 mm in length and another single 
punch with the same dunensicms but without 
said convexity, under the moulding pressure 
of 1,500 + 50 Kg/cm^^ to form the tablets 125 
weighing 120 mg per tablet. 

The thus formed products are put into a 
test film coating pan and coated with a coat- 
ing solution comprising 5 parts of ethyl 
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ceDuIose having viscosity of lOcps, 0.5 parts 
of stearic acid, 1 part of triacetin, 40 parts 
of isopropyl alcohol and 43.5 parts of 
chloroform and the coating being completed 
5 at the pomt where the weight of one tablet 
has become 126 mg on the average. 

When the thus prepared tablets were sub- 
jected to a disintegration test with a dis- 
integration tester of the Japanese Pharma- 
10 copeia by using the first solution (pH 1.2) 
; 'J' \ac«ording to the enteric taW^^ test speci- 
• ' ficaticms of the Japanese Pharmacppoeiai, 
maldc acid drchlorophenylamine was ob- 



served eluting out gradually at a constant 
rate (1.003%/min.). 15 

When the same test was conducted on the 
control tablets with no coating (control 
sample 1) and those with no concavity (con- 
trol sample 2), the former completed elution 
in approximately 3 minutes while the latter 20 
showed obvious delay in start of elution and, 
more typically, the elution was of the prim- 
ary pattern and also imperfect. 

The relation between elution time and 
elution rate is shown below. 25 



30 



35 



40 





Products 




Time 


of this 


Control 


inv^tion 


sample 1 


2 nun. 


2% 
4% 


95% 


5 min. 


100% 


10 min. 


9% 


30 min. 


31% 




60 min. 


62% 




90 min. 


95% 
100% 




120 min. 




180 min. 







Control 
sample 2 

0% 

1% 

2% 

4% 
12% 
20% 
37% 
78% 



This relationship is shown in the graph of 
Figure 1. As is apparent from the graph, 
the medicine dutes out at a constant rate 
49 horn the products of this invention, where- 
as the elution completes quickly in control 
sample 1 and the elution pattern is of a Itirst 
order and is imperfect in control sample 2. 



EXAMHJB 2 

Granules were formed from a mixture of 
50 gm of triperizone hydrochloride, 45 gm 
of lactose, 12 gm of com starch and 2 gm 
of polyvinyl pyrrolidone in the same way as 

55 Example 1, and to these granules 1.1 gm of 
magnesium stearate was added. The result- 
ant product was then moulded into tablets 
with an average weight of 120 mg per tablet 
by using a single punch with diameter of 7 

60 mm, curvature of II mm and having an 
inverted V-shaped (acute angle: 60°) con- 
vexity with width of 0.2 mm, depth of 0.2 
mm and length of 3.5 mm and a similar 



punch with no convexity; under a mould- 
ing pressure of 1^,350 ±50 Kg/cm^ 65 

The thus-formed tablets were then put 
into a test film coating pan and coated with 
a coating solution comprising 5 parts of 
Eudragit retard S, 1 part of myvacet, 74 
parts of isopropyl alcohol and 24 parts of 70 
acetone, with the coating being completed 
at the point when each tablet weighed 128 
mg on average. 

The thus obtained tablets were subjected 
to the same test as conducted in Example 1 75 
(by using one tablet for each test). 

In the products of this invention, the medi- 
cine eluted out only gradually and at a con- 
stant rate, whereas in the uncovered tablets 
(control sample 1), the medicine was dis- 80 
solved very quickly while in the tablets with 
no concavity (control sample 2) the elution 
was imperfect, not constant and also slow 
to start. The results are tabulated below. 
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Time 



2 min. 
5 min. 
10 min. 
30 min. 
60 min. 
90 min. 
120 min. 
150 min. 
180 min. 



Products 
of this 
invention 

1% 
3% 
7% 
19% 
41% 
63% 
81% 
97% 
100% 



Control 
sample 1 

79% 
100% 



Control 
sample 2 

0% 
0% 
1% 
2% 



16% 
27% 
39% 
58% 



15 



The above-shown relation between elution 
time and elution rate is shown in Figure 2. 

Example 3 

20 A mixture consisting of 125 gm of finely 
powdered grisio-f ulvin (specific surface area : 
1.52 m^/g; average surface area of body 
(diameter); approximately 2.7), 40 gm of 
lactose, 7 gm of corn starch and 2 gm of 

25 polyvinyl pyrrolidone was granulated using 
distilled water. It was then dried, regulated 
in grain siza and 1.7 gm of magnesium 
stearate was tfien added. 

Then the thus obtained granules were 

30 moulded into tablets weighing average 175 
mg per tablet by using a single punch with 
diameter of 8 mm and curvature of 12 mm 
and having a cruciform convexity measuring 
0.4 mm in width, 0.25 mm in depth and 4 

35 mm in length, and another similar punch 
having no such convexity, under the mould- 
ing pressure of 1, 100+50 Kg/cm-. 
These tablets were then coated v.'ith the 



coating solution as used in Example 2 until 
each tablet weighed 183 mg on average. 40 

When the thus prepared tablets were 
tested after the manner of Example 1. the 
products of this invention were gradually 
swollen by permeation of water and the 
medicinal substance was seen effusing out 45 
gradually from the hollow portion. Also, 
measurement of the elution rate showed that 
although the elution starts somewhat later 
than the tablets of Examples 1 and 2, such 
elution proceeds at a constant rate (0.533%/ 50 
min.). 

Elution occurred relatively early in the 
uncovered tablets (control sample 1) while, 
in the case of the tablets with no concavity 
(control sample 2), substantially no elution 55 
took place, even 300 minutes after start of 
the test. 

The relation between elution time and 
elution rate in the products of this invention 
as well as control samples 1 and 2 are shown 60 
below. 
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Products 








of this 


Control 


Control 


Trnie 


invention 


sample 1 


sample 2 


10 min. 


1% 
6% 


5% 


0% 


20 min. 


9% 


0% 
0% 


30 min. 


11% 
26% 


15% 


60 min. 


39% 


1% 


120 min. 


60% 
92% 


82% 


1% 


180 min. 


100% 


2% 
2% 


240 min. 


100% 




300 min. 






4% 
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Example 4 

Granules were prepared from a mixture 
of 25 gm of sodium diclophenac, 80 gm of 
mannitoL 17 gm of corn starch and 2 gm 
80 of hydroxypropyl cellulose by using distilled 
water, and the formed granules were dried 
and the grain size thereof adjusted; followed 
by addition of 1 gm of magnesium stearate. 



The thus obtained granules were then 
moulded into tablets weighing 125 mg per 85 
tablet by using a single punch with (Hameter 
of 8 mm and curvature of 12 mm and hav- 
ing a circular convexity 0.3 mm in diameter 
and 0.3 mm in depth and another single 
punch with no such convexity under 3ie 90 
moulding pressure of 1,300+50 Kg/ cm". 
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Tbe formed tablets were coated with a coat- 
ijQg solution same as used in Example 1 un- 
til the average weight of each tablet readbied 
133 mg. When the thus prepared tablets were 
subjeeted to the same tests as in Example 
1* the cmt^t of medicinal substance was 
scMi dffusing out at a constant rate (1.467%/ 



Trnie 



10 min. 
20 min. 
30 min. 
40 Bun. 

50 min. 

60 min. 

90 min. 
120 min. 
180 min. 
240 min. 



Products 
of this 
invention 

13% 
29% 
45% 
58% 
74% 
88% 
100% 



min.) from the hollow portion of each tab- 
let of this invention tested. 

The uncovered tablet (control sample 1) 
was very quick to elute while the tablet with 
no hollows (control sample 2) gave only 2^% 
elution even 240 minutes after start of the test 

The results are tabulated below. 
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Control 
sample 1 

32% 
88% 
100% 



Control 
sample 2 



4% 
5% 
8% 
14% 
20% 



30 



Example 5 

30 mg (14.5 mg in weight) of bleomycin 
hydrochloride, 140 mg of calcium citrate 
and 0.5 mg of magnesium stearate were ad- 

35 mixed and this mixture was moulded into 
tablets weighing 155 mg per tablet by using 
a 10x4 mm rectangular pestle having an 
inverted V-shaped convexity with acute 
angle of 60°. a width of 0.2 mm, a depth of 

40 0.2 mm and straight line portion length of 
2 mm under a moulding pressure of 
980 + 50 Kg/cm\ 

Then the thus formed tablets were coated 
with the coating solution as used in Ex- 

45 ample 3 until each table weighed 183 mg. 
When the test of Example 1 was con- 
ducted on the prepared tablets by using a 
{^osphate buffer with pH 6.8 as eluent, the 
tablets of this invention induced elution of 

50 the medidne at a constant rate (8.5%/hr.) 
from the hollow portion of the tablet. 
Whereas in the uncovered tablet (control 
sample), the elution occurred very quickly 
and was completed in 30 minutes. The re- 

55 suits are tabulated below. 
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Time 


invention 


sample 


30 min. 


6% 


m% 


1 hr. 


10% 




2 hr. 


18% 




4 hr. 


36% 




6 hr. 


49% 




8 hr. 


67% 




10 hr. 


83% 





WHAT WE CLAIM IS : — 70 

1. A constant-rate eluting tablet which 
elutes an active principle at constant rate 
comprising a core including the active prin- 
ciple and having a hollow or hollows in its 
surface and containing a water-soluble com- 75 
poncnt coated with an agent soluble in or- 
ganic solvents or hydrous organic solvents 
and insoluble in water but having water 
permeability, said hollows measuring 0.1 to 

to 1.0 mm in width, 0.1 to 0.4 mm in depth 80 
and greater than 0.1 mm in length, and an 
area of less than 1/6 of the overall surface 
area of the tablet. 

2. A tablet as claimed in claim 1 where- 
in the water-soluble component is also the 85 
active principle. 

3. A tablet as claimed in either preced- 
ing claim including a water-soluble ex- 
cipient. 

4. A tablet as claimed in any preceding 90 
claim, wherein the "water-soluble" com- 
ponent consists of a water-soluble active 
principle and a difficultly water-soluble or 
"water-insoluble" excipient. 

5. A tablet as claimed in any one of 95 
claims 1 to 3 wherein the "water-soluble" 
component consists of a difficulty water- 
soluble or "water-insoluble" active prin- 
ciple and a "water-soluble" excipient. 

6. A tablet as claimed in any preceding 100 
claim., wherein the coating agent insoluble 

in water but having water permeabiHty is 
selected from a methacrylic acid-methacrylic 
acid ester copolymer, ethyl cellulose, cellu- 
lose acetate, polyvinyl acetate, cellulose 105 
acetate phthalate or hydroxypropyl cellulose 
phthalate. 

7. A tablet as claimed in any preceding 
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claim wherein the coating thickness is within 
the range of 30 to 150 /x. 

8. A tablet as claimed in claim 1 and 
substantially as described in any one of the 

5 specific examples hereinbefore set forth. 

9. A method of producing a constant 
rate eluting tablet as claimed in any one 
preceding claiim comprising the steps of 
braying and moulding a composition con- 

10 taining a water soluble component and/ or 
an active ingredient with a punch having a 
a convexity of convexities to form a tablet 
having a concavity or concavities, said con- 
cavity measuring 0,1 to 1.0 mm in width. 



0.1 to 0.4 mm in depth and greater than 0.1 15 
mm in length, and an area of less than 1 /6 
of the overall surface area of the tablet, and 
then coating the tablet with a coating agent 
which is soluble in organic solvents or hy- 
drous organic solvents and insoluble in 20 
water but has water permeability. 

10. A method as claimed in claim 9 and 
substantially as described in any one of the 
specific examples hereinbefore set forth. 
For the Applicants : 
F. J. C3-EVELAND & COMPANY, 
40 — 43, Chancery Lane, 
London, W.C.2. 
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